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LYMPHOME

FORTBILDUNG

Hodgkin-Lymphom:

Innovationen in der Therapie

Die Hodgkin-Lymphom (HL) Behandlung wird sich in den kom-
menden Jahren in mancherlei Hinsicht andern. Nachdem sich
iiber die vergangenen Jahrzehnte die Therapiekonzepte nur
geringfiigig voneinander unterschieden haben, sind sowohl
innovative bildgebende Verfahren als auch neue Substanzen
kiinftig ausschlaggebend fiir die Hodgkin-Lymphom-Therapie.

Le traitement du lymphome de Hodgkin (LH) va changer dans
les années a venir a de nombreux égards. Tandis qu’au cours
des derniéres décennies les concepts thérapeutiques ne se sont
que légérement différenciés les uns des autres, des techniques
d'imagerie innovantes ainsi que de nouvelles substances sont
cruciales pour I'avenir de la thérapie du lymphome de Hodgkin.

Positronenemissionstomographie/
Computertomographie, PET/CT

Die seit 2014 vorliegende Lugano-Klassifikation definiert die
Abklarungen vor Therapiebeginn, Staging und Beurteilung des
Therapieansprechens von Lymphomen. Erstmals ist damit die
PET/CT-Untersuchung und nicht die Computertomographie Stan-
dard (1). Die Bildgebung mit PET/CT mit Kontrastmittel defi-
niert die Basisuntersuchung sowie das Therapieansprechen von
FDG-aviden Lymphomen, wie HL und aggressive Lymphome (2).
Signale im Knochen gelten als Knochen- oder Knochenmarksbe-
fall und machen eine zusitzliche Knochenmarksuntersuchung fiir
HL unnétig. Bei vollstindig stoffwechselnegativen PET/CT ist bei
HL mit einem Stadium I/II ohne B-Symptome kaum ein Knochen-
marksbefall zu erwarten. Patienten mit Stadium III/IV werden auf-
grund ihres Stadiums, unabhéngig von einem Knochenmarksbefall,
gemass den Protokollen fiir fortgeschrittene HL behandelt. Die hohe
Sensitivitit der PET /CT-Untersuchung ermdéglicht somit bei HL,
grundsitzlich auf die Knochenmarksuntersuchung zu verzichten.
Die Einfithrung von Immun-Checkpoint-Inhibitoren in die HL-
Behandlung fithrte zu einer weiteren Empfehlung in der PET/CT-
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Interpretation. Basierend auf Erkenntnissen der Behandlung von
Karzinomen missen die Befunde nach Therapie mit immunmo-
dulatorischen Substanzen neu interpretiert werden. Klinisch ist ein
tumor flare, pathophysiologisch eine akute Entziindungsreaktion,
mit anschwellenden und schmerzhaften Lymphknoten, bereits fiir
Lenalidomide bekannt und beschrieben. Bildgebend ist dieses als
Pseudoprogression bezeichnete Phanomen schwer von einer ech-
ten Krankheitsprogression abzugrenzen. Es wird daher empfohlen,
bei der Beurteilung von PET/CT-Untersuchungen nach immun-
modulatorischen Substanzen bis zur diagnostischen Sicherung von
einer indeterminate response (IR) zu sprechen. Liegen klinisch keine
Anhaltspunkte fiir eine Krankheitsprogression vor, soll nach zwei
bis drei Monaten eine bildgebende Verlaufskontrolle angestrebt
werden. Bei klinisch begriindetem Verdacht einer Progression ist
eine Biopsie zwingend (3).
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Abb. 1: Progressionsfreies Uberleben PFS gemdss IPS, PET2
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PET / CT-Untersuchungen nach Chemotherapie haben bei HL eine
prognostische Bedeutung. Fortgeschrittene HL mit einem nega-
tiven Interim PET/CT nach 2 ABVD-Zyklen, zeigen einen deut-
lich glinstigeren Krankheitsverlauf als Patienten mit persistierender
Stoffwechselaktivitdt (Abb.1) (4). Das Interim PET/CT hat eine
vom International Prognostic Score (IPS) unabhingige prognosti-
sche Vorhersagekraft (5).

Basierend auf dieser Erkenntnis wurde in der Folge eine prospek-
tive Phase III-Studie mit fortgeschrittenen HL-Patienten (Stad IT mit
Risikofaktoren, Stad III/IV) durchgefiihrt. Alle Patienten erhielten
initial ABVD, gefolgt von einem Interim-PET/CT nach zwei Zyk-
len. Bei PET/CT-negativen Patienten folgte eine Deeskalation der
Behandlung, wihrend die PET/CT-positiven Patienten mit BEA-
COPP eskaliert weiterbehandelt wurden. Die Ergebnisse der Dees-
kalationsgruppe zeigen eine minimale Differenz (Risikodifferenz fiir
Therapieversagen von 1.6% zwischen ABVD und AVD) im 3-Jahres-
PFS zu Ungunsten des Bleomycin-freien Studienarms. Die Lungen-
toxizitdt ist im Bleomycin-freien Studienarm deutlich geringer ohne
signifikant reduzierte Wirksamkeit (6).

Patienten mit limitiertem HL wurden in einer PET/CT-basierten
Phase ITI-Studie mit der Fragestellung einer konsolidierenden Radio-
therapie untersucht. Patienten mit PET/CT-negativen Ergebnissen
nach drei ABVD-Zyklen erhielten keine weitere Behandlung, wih-
rend die PET / CT-positiven Patienten einem vierten Chemotherapie-
zyklus und einer konsolidierenden Radiotherapie zugefithrt wurden.
Das abschliessende Studienresultat konnte die non-inferiority fiir die
Radiotherapie-freie, PET/ CT-negative Gruppe in Bezug auf das PFS
nicht untermauern. Die Autoren folgern daraus, dass bei einer defi-
nierten Patientengruppe eine Diskussion iiber die Auslassung der
konsolidierenden Bestrahlung dennoch gefiihrt werden kann (7).

Neue Substanzen

Die Einfithrung von Brentuximab Vedotin (BV), einem anti-CD30
monoklonalen Antikérper kombiniert mit Monomethyl-Auristatin
E, einer gegen Mikrotubuli gerichteten Substanz, liegt schon einige
Jahre zuriick.

Eine multizentrische Phase III-Studie hat die Konsolidation mit
Brentuximab Vedotin nach autologer Stammzelltransplantation fiir
HL mit hohem Risiko (primir refraktir, Riickfall <12 Monate, extra-
nodale Erkrankung) gepriift. Es resultierte nach maximal 16 Gaben
ein verldngertes 2-Jahres-PFS im Vergleich zur Placebogruppe (63%
vs. 51%; p0.001), jedoch kein verbessertes Uberleben (8).

Nach der Priifung der Substanz in der Rezidivsituation laufen der-
zeit mehrere Phase II/III-Studien mit Brentuximab Vedotin in der
Erstlinienbehandlung. In der Schweiz ist die Studie der Deutschen
Hodgkin-Studiengruppe fiir HL mit fortgeschrittener Erkrankung
(HD-21) offen. Der bisherige Standard BEACOPP eskaliert wird ver-
glichen mit Brentuximab Vedotin plus Etoposid, Adriamycin, Cyc-
lophosphamid, Dacarbacin und Prednison. Zielsetzung ist eine
Reduktion der akuten Toxizitdt (Bleomycin-bedingte Lungentoxi-
zitdt) aber auch der Sekunddrmalignome. Letztere sind vor allem
bedingt durch Cyclophosphamid, Etoposid und Procarbazin.

Die Immun-Checkpoint-Inhibitoren Nivolumab und Pemprolizumab
finden seit langerer Zeit Anwendung bei soliden Tumoren und in der
Rezidivbehandlung von HL. Die Reed-Sternberg-Zelle nutzt den pro-
grammed death 1 (PD-1) -Signalweg als Checkpoint zur Umgehung
der T-Zell-Immunantwort. Genetisch bedingt ist der PD-Ligand 1
(PD-L1) zu 100% auf den Reed-Sternberg-Zellen exprimiert.

Nivolumab, ein anti-PD-1 Antikorper, verhindert die Umgehung
der Reed-Sternberg-Zelle und damit ein Entrinnen vom Immun-
system. Dieser Mechanismus wirkt selbst bei massiv vorbehandel-
ten HL-Patienten. Eine Phase I-Studie konnte hohe Ansprechraten
und ein gutes Toxizitdtsprofil von Nivolumab bei HL-Rezidiven bele-
gen (9). Kiirzlich wurden die Daten zur nachfolgenden multi-zentri-
schen Phase II-Studie publiziert, die rezidivierte HL nach Versagen
einer Hochdosistherapie mit autologem Stammzellersatz (ASCT)
und Behandlung mit BV eingeschlossen hat. Die haufigsten, in mehr
als 15% der Patienten auftretenden Nebenwirkungen, waren infu-
sionsassoziierte Faktoren, Hautausschlag und Fatigue. Nach einer
medianen Beobachtungszeit von 8.9 Monaten zeigen 53 der einge-
schlossenen 80 Patienten ein Ansprechen, jedoch nur 7 Patienten
erreichten eine komplette Remission (66,3%, 95% CI 54,8-76,4) (10).
Die Uberexpression von Immun-Checkpoint-Liganden PD-1 und
PD-2 durch die Reed-Sternberg-Zelle ermdglicht einen weiteren the-
rapeutischen Ansatz. Der anti-PD-1 Antikérper Pembrolizumab,
setzt gegen das Molekill fiir den programmierten Zelltod (PD-1)
auf der T Zelle an und verunmdglicht dadurch die Erkennung der
Reed-Sternberg-Zelle durch das Immunsystem. Die Phase II-Stu-
die Keynote 2 untersuchte Pembrolizumab bei 210 HL-Patienten
nach Mehrfachbehandlung. 170 Patienten waren refraktir auf eine
Vorbehandlung, 40 Patienten hatten mehr als 3 Vortherapien. Ein
ORR 70% (62.5%-76.8%) konnte bei BV-vorbehandelten Patienten
und eine ORR 60% (43.3%-75.1%) bei mehr als 3 Vorbehandlungen
nachgewiesen werden. Das Gesamtansprechen auf Pembrolizumab
ist vergleichbar mit den Resultaten der Phase II-Studie Nivolumab
nach Hochdosistherapie mit autologem Stammzellersatz und Rezi-
divbehandlung mit BV (11).

Eine Phase I/II-Studie untersucht derzeit die Kombination Nivo-
lumab plus BV bei rezidivierten/refraktiren Lymphomen. Die sehr
praliminédren Daten von nur wenigen Patienten zeigen ein maximales
Therapieansprechen (100%) (12). Die Publikation von Ergebnissen
und Nebenwirkungsprofil bei Studienabschluss miissen abgewartet
werden.

Der Therapie mit einem anti-PD-1 Antikorper folgt bei trans-
plantationsfihigen Patienten mit gutem Ansprechen zunehmend
eine konsolidierende allogene Transplantation. Die Erfahrun-
gen zeigen eine hohe Mortalitit an Graft-versus-Host Reaktio-
nen (30%!) (13).

Take-Home Message

@ PET/CT mit Kontrastmittel ist die Standarduntersuchung fur das Sta-
ging als auch das Therapieansprechen von HL

@ Eine bildgebende Pseudoprogression kann nach HL-Behandlung mit
immunmodulatorischen Substanzen auftreten

@ Eine PET/CT-basierte Entscheidung kann sowohl bei friihen als auch
fortgeschrittenen Hodgkinstadien getroffen werden

@ Brentuximab Vedotin, ein anti-CD30 monoklonaler Antikérper, verlangert
das 2-Jahres-PFS nach autologer Stammzelltransplantation bei HL mit
hohem Risiko (extranodaler Befall, Friihrezidiv und refraktarem HL)

@ Immun-Checkpoint-Inhibitoren, Nivolumab und Pembrolizumab, zei-
gen ein sehr hohes Therapieansprechen bei massiv vorbehandelten
Patienten

@ Keine Kassenzulassung in der Schweiz fiir Nivolumab oder Pembroli-
zumab

01_2017 — info@onkologie



FORTBILDUNG « MEDIZIN FORUM

Bei all den positiven Meldungen und der hohen Erwartungshaltung
bedingt durch die Remissionsraten, ist der Einsatz von anti-PD-1
Antikorpern bei potentiell allogener Transplantation noch nicht
geniigend untersucht.

Die PET/CT-Diagnostik gehort bereits zum Standard in der diag-
nostischen Abkldrung, wie auch in der Beurteilung des Therapie-
ansprechens beim HL. PET/CT-basierte Entscheidungen fiir oder
gegen eine Radiotherapie sind ein Behandlungsstandard fiir fortge-
schrittene HL am Ende der Therapie. Bedingt durch die prognostisch
hohe Aussagekraft und die vorliegenden Ergebnisse von Phase III-
Studien wird das Interim PET/CT zunehmend auf Therapieent-
scheide unter Behandlung Einfluss nehmen.

Die neuen Immunchemotherapeutika, wie auch die Immun-Check-
point-Inhibitoren, die mittlerweile in Phase II- und Phase III-Studien
sind, werden die zukiinftigen Therapieempfehlungen beeinflussen.
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Message a retenir

@ PET/CT avec contraste est I'enquéte standard pour la mise en scéne
et la réponse a la thérapie du LH

@ Une pseudoprogression par imagerie peut se produire apres le traite-
ment du LH avec des substances immunomodulatrices

& La décision basée sur PET/CT peut étre prise a la fois dans des stades
précoces et avancés de LH

@ Brentuximab vedotin, un anti-CD30 anticorps monoclonal, prolonge le
PFS de 2 ans apres transplantation autologue de cellules souches
dans le LH a haut risque (implication extranodale, rechute précoce et
LH réfractaire)

@ Les inhibiteurs de I'immune-checkpoint, le nivolumab et le
pembrolizumab, montrent une réponse tres élevée de traitement chez
les patients amplement prétraités

@ Aucune approbation par I'assurance-maladie en Suisse pour le
nivolumab ou le pembrolizumab
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